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(ケト原性必療アミノ酸置換食による脂肪肝改善効果はオートファ
ー関連分子の変化を伴う)
【目的】脂肪肝は、肥沸、脂質鼻骨、 2型糖尿病の発症や進展の要因となる。近年、増加候
向にあるが生活習柵の改草のほか効果的な治療態がなく、病態生理に基づいた冷房絵の開発
が望まれている。脂肪肝では細胞内で不要なタンバクを分串するシステムの1つであるオー
トファジーが阻事されているとの報告や、アミノ酸牡鹿と肥沸、耐糖能辞書に関連がみら
るとの報会をふまえ、高ケト原性アミノ酸置換食が脂肪肝を改善する、そしてオートフア
「にも関与しているとの仮悦のもと、食餌性脂肪肝モデルマウスに独自のアミノ酸配合食を
与えその効果を検射した。` `
【方払】高ケト原性アミノ酸置換食が腐肪肝モデルマウスの代鮒に与える影響を堺下の方浜
で検射した。 ①肝臓の代棚節に与える影響の鮒: 8溝齢種性C57/B16を3群にわけ、そ
れぞれコントロール食(以下c群: 7%w/w膚肪) '、高脂肪食住IFD : 30%w/W脂肪)、ケト
原性アミノ酸置換剤旨肪食細kaa* : 30%w/vr脂肪、'ァミノ酸置換ガを3週間与え飼育し
た。その後、 HFD群はHFD食続行とH刑)礼は食-変更(HFDHFD~M)の2群にわけ、
さらに4週間または8週間飼育した。タンバク騰アミノ酸は3群とも23%w紬でうち15%
wlwはカゼインを模したアミノ酸配合、競りの8%W紬はC食とHPD食のアミノ酸組成は
同じカゼイン様で、江田)乱鵬はイソロイシン、ロイシン、リジン、スレオニン、バリンを強
化した組成となっていたd・ ①-&体重、軌級重量、摂取カロリー:体重、食餌摂取量、 (屠
殺後)臓由の重量を測定した。 ①-b耐糖髄:糖負荷拭験を行い血糖値、インスリン漉虎を
湘定した。 ①-c脂肪肝に対する効果:オイルレッド0を用いて脂肪鞄色した。 ①-d栄巷
応答シグナル:蘭連分子の発規をウェスタンプロット牡で醇析した。 ⑧オートファジー梯樺
の評価: 8適齢雄性LC3-GFPマウスまたはC57/B16を月い上記のプロトコールで飼育した。
②-a LC3-G押陽性ドットの男尊:蛍光蹄鏡で載轟した。 ㊨-hオートファジー常連分
子の発琵;関連分子の発夢をウエスタンプロット牡で解析した。 ③マクロファージ集積:負
痩畢光染色L F4/80陽性細胞を観轟した。 ◎既存の脂肪肝の改善効果: HFD群とⅡ即和
一M群を①～⑧と同様の方牡で比故検討した。
(備考) 1.散文内容要旨は、研究の日的・方缶・建具・考套・柵の塀に記載し、 2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2. ※印の欄には紀入しないこと。
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【結果】 ①-a　体重は16週でC群に比LE田群で有意に増加し、 HFDK*^群と加カ
らWDMに切D.替えた群はHFD群より低下した。同様の債向が肝勝、精巣上体周囲脂
の重量でも見られた。摂敢カロリーは12遇以降HFD群で増加した。 ①-b　耐糖能テスト
では8週以降肝D群は耐糖能異常を示しHED馳膿群は故事を育めた。 ①-C　王的群で
めた脂肪肝は耳円y血眼群では故事していた。 ①-a C群に比してHFD群では肝の
1皿1、 pAMPK、 sirtlの発魂の低下をみとめE刑)馳随群では故事していた。
㊨-a LC3・G押陰性ドット数はEFD群で擁少、 EFDEW群でWD群に比し増加を罷め
た。 ㊨-b C群に比Lm群でLC3-E/I比、 A晦13は低下、 HFD8^群でHFD群に比
し増加を認めた。 LC3- I 、 A唾7、的9、 b血の発鄭こ差は罷めず、 P62SQTMl絃肝D
群で低下を駆めた。 ③16週のⅡFD群でc群と比L F4/80陽性細胞集耕増加を認めHFDKAAB
群で低下を駆めた。 ㊨-aHFD斑剛mM凪群は既存の膚肪肝を改善した。 ㊨-b EFD群に比
L HFD訂Dl.馳瓜群では1皿1、 pAMPK、血1の増加、 pmTO臥Fox曲&の淑少、またuコ3・
Ⅱ日比、 A晦13の増加、 p65娼QTMlの沸少が博められた。 ㊨-c EFDHFD~M群では
旧m<o wサ%wt> itt
【考癖】制旨肪食撫故によりマウスの体ま増加、耐糠能異常、インスI)ン抵抗性、婚肪肝の
罪症が瓢められた。他の構成栄兼寿は同一でケト原性アミノ酸を強化した食餌を与えたとこ
ろ、いづれも改替した。また栄養応答シグナル、オートファジー関連分子の変化も伴ってい
た。 8過聞高脂肪食投与後アミノ酸置換食に切り替えてさらに8週間飼育すると既存の体重
増加、耐糖能酔客、インスリン抵抗性および脂肪肝の改善が罷められた。この結果から食事
中のアミノ酸バランスの改変が胸肪肝発症の予防と拾虎に対して栄養応事シグナルの正常化
とオートファジー碑林の辞等を介して有効な手段となる可能性が示唆される。
【庸愉)ケト原性必額アミノ酸置換食による脂肪肝故事効果はオートファジー関連分子の変
化を伴う。・
(備考) 1,輸文内容要旨は、研究の日的・方法・着果・考萄・籍革の順に記載し、 2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2. ※印の欄には讐巳入しないこと。
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・輪文審査重点
査の緒具の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
牌肪肝は2型糠尿柄等の発症要田となるが、効果的な治療法がなく、病態生理に基づいた拍
療絵の開発が襲まれでいる。牌肪肝では、不要なタンバク質を分解するシステムであるオート
ファジーが阻事されているとの朝会や、アミノ酸動態と肥満、耐糖能辞書に関連がみられると・
の報告をふまえ、本研究では、高脂肪食(HFD)により希起される膚肪肝に対する、ケト原性アミ
ノ酸置換食(HFDl^*)の効果について放射を行い、以下の点を明らかにした。
1) HPDにより、マウスの体重増加、耐糖能異常、インスリン抵抗性、脂肪肝の発症が琵めら
れたが、 HPpKAttによりいずれも改替した。
2) HFDにより、弟策応沓シグナルに関わる肝のLKBl、 p-AMPK、 Sirtlの低下が静められたが、
HFOKAARで改替した。
3) HFDにより、オートファジーに関わる肝のLC3-Ⅲ/t比、 Atg13の低下が低められたが、
HFDXAAR -cfife#曙関L
4) HFDを8週間投与後、肝D*MRに切り替えさらに8週間飼育しても、体重増加、耐権能障害、
.′
.インスリン抵抗性および脂肪肝の改善が絡められた。
本輸文は、ケト原性アミノ酸置換食による脂肪肝の故事における栄養応答シグナルやオート
ファジーに関わる分子の変化について新しい知見を与えたものであり、最終群験として輸文内
容に関連した群間を受け合格したので、博士(医学)の学位捨文に催するものと欝められた。
(総字数　596字)
(平成　26年1月28日)
